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(54) Title: CYCLIN-DEPENDENT KINASE (CDK) AND GLYCOLENE SYNTHASE KINASE-3 (GSK-3) INHIBITORS 

(54) Titre : INHIBITEURS DE KINASES DEPENDANTES DES CYLINES (CDK) ET DE LA GLYCOGENE SYNTHASE KI- 
NASE-3 (GSK-3) 

(57) Abstract: The invention concerns novel cyclin-dependent kinase (CDK) and 
^ glycolene synthase kinase-3 (GSK-3) inhibitors, corresponding to general formula 

f.* / (I)» wherein: A represents a hydrogen atom, a halogen atom, a formyl, cyano, 

nitro, guanidinoaminomethylenyl, (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl, 
I \ alkylcarbonyl, aralkylcarbonyl or heteroaralkylcarbonyl radical, or a -L-NR^R^ 

' * ^ radical wherein L represents an alkylene radical and R^ and R^ are selected 

N independently among a hydrogen atom and an alky] radical or R' and R^ together 



I ^ ' with the nitrogen bearing them form a heterocycle with 5 to 7 members optionally 

Y substituted; X represents a hydrogen atom, an alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo or 

^5 2 ^ aralkylthioxo radical, or a NR'^R^ radical wherein R* represents an alkyl radical, a 

^^'^ hydroxyalkyl radical, a cycloalkyl radical optionally substituted, an aralkyl radical 

^™ i whereof the aryl radical is optionally substituted, or R"* represents a heteroaryl or 

heteroarylalkyl radical, the heteroaryl radical of the heteroaryl or heteroarylalkyl 
gS radicals being optionally substituted; Y represents NH or an oxygen atom; Z 

represents a bond or an alkyl or alkylthioalkyl radical; and Ar represents a carbocyclic aryl radical optionally substituted, a 
heterocyclic aryl radical optionally substituted or a piridiniumolate radical; or are pharmaceutically acceptable salts of said 
compounds. ^ 

(57) Abr^ge : L'invention conceme de nouveaux inhibiteurs de kinases dependantes des cyclines (CDK) et de la glycogene syn- 
thase kinase-3 (GSK-3), lesquels repondent a la formule generale (I), dans laquelle A represente un atome d'hydrogene, un atome 

^\ halogene, un radical formyle, cyano, nitro, guanidinoaminomethylenyle, (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-y]idenemethyle, alkylcarbo- 

t!!^ nyle, aralkylcarbonyle ou heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR^R^ dans lequel L represente un radical alkylene et 
R^ et R2 sont choisis independamment parmi un atome d*hydrogene et un radical alkyle ou TO et R^ pris ensemble avec Tatome 

1^ d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 chainons eventuellement substitue; X represente un atome d*hydrogene, un 
radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou aralkylthioxo, ou encore un radical NR'*R^dans lequel R"* represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue, un radical aralkyle dont le radical aryle est Eventuelle- 
ment substitue, ou encore R* represente un radical h^t^roaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux heteroaryle 
ou heteroarylalkyle elant eventuellement substitue; Y represente NH ou un atome d'oxygene; Z represente une liaison ou un radical 
alkyle ou alkyl thioalkyle; et Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue, un radical aiyle heterocyclique 

>^ eventuellement substitue ou un radical piridiniumolate; ou sont des sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 
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Inhibiteurs de kinases dependantes des cvclines (CDK) 
et de la glycogene synthase kinase-3 (GSK-3) 

La pr€sente invention a pour objet de nouveaux inhibiteurs de kinases dependantes des 
cyclines, et en particulier de la cycline Bl/cdc2, et de la glycogene synthase Icinase-3 
(GSK-3). 

Le controle de la transition entre les differentes phases du cycle cellulaire de la mitose 
5 ou de la meiose est assuree par un ensemble de proteines dent les activites 
enzymatiques sont associees a des etats differents de phosphorylation. Ces dtats sont 
controles par deux grandes classes d'enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des differentes phases du cycle cellulaire pennet ainsi la 
reorganisation de Farchitecture cellulaire a chaque cycle dans Tensemble du monde 

10 vivant (microorganismes, levures, organismes sup6rieurs, plantes). Parmi les kinases, 
les kinases dependantes des cyclines (CDKs) jouent un role majeur dans ce controle du 
cycle cellulaire. Les CDKs sont des complexes ou les kinases portent Tactivite 
enzymatique et les cyclines associees une activite regulatrice de cette demiere. 
L' association entre ces prot6ines n'est pas permanente, ces associations varient au cours 

15 du cycle dans des fenetres precises de temps. Plusieurs cyclines et CDKs coexistent 
dans la cellule, mais les associations entre les cyclines et les CDKs sont specifiques. A 
cette date, au moins dix CDKs ont ete decrites (CDKl-X) (Detivaud et coll., Eur. J. 
Biochem. (1999), 264, 55-66). L' enzyme cdc2 est appelee aussi CDKl (Meijer et coll., 
Eur. J. Biochem. (1997), 243, 527-536). A Texception de CDKS, chacune des CDKs est 

20 associee specifiquement a un ou plusieurs membres de la f amille des cyclines : 

- cycline A : CDKl et CDK2 ; 

- cyclines B1-B3 : CDKl ; 

- cycline C : CDKS ; 

- cyclines D1-D3 : CDKl, CDK2, CDK4, CDK5 et CDK6 ; 
25 - cycline E : CDK2 ; 

- cycline H : CDK7 ; 

- cychne T : CDK9. 
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Les partenaires CDKs des cyclines F, G et I ne sont pas encore identifies. D*autres 
kinases proches de cdc2 et d'autres cyclines ont ete identifiees et la caracterisation de 
leurs fonctions est en conrs conrnie par exemple dans les parasites (Le Roch et coll., 
/. Biol Chenu (2000), 275, 8952-8958) ou encore dans les virus de Therp^s (Card et 
5 coU., EMBO (2000), 19, 2877-2888). 

Par ailleurs, T activity enzymatique de ces differentes CDKs est controlde par deux 
autres families d*enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell 
Cycle Res, (1995), 1, 215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et 
Mikl qui desactivent les CDKs en phosphoxylant certains acides ansdnes (Den Haese et 

10 coll., Mol Biol Cell (1995), 6, 371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle 
que la famille des Cdc25 qui active certaines CDKs en dephosphorylant des residus 
tyrosine et threonine de CDKs (Gould et coll.. Science (1990), 250, 1573-1576). D est ^ 
noter que Tentree dans les cellules pent se produire sans activation de la kinase cdc2 
dans des cellules traitees par Facide okadaique, sugg6rant que la phosphatase cdc25C et 

15 d'autres kinases pourraient jouer un role dans ce processus (Gowdy et coll., 7. Cell ScL 
(1998), 111, 3401-3410). 

Pour compl6ter ce controle du cycle cellulaire, differents inhibiteurs endogenes de 
CDKs ont ete identifies : pl6ink4A, pl5ink4B, pl8ink4C, p27kipl, p57kip2, p21cipl 
(Linares-Craz et coU., Proc. Natl Acad ScL t/.5.A. (1998), 95, 1131-1135 ; Goubin et 
20 Ducommun, Oncogene (1995), 10, 2281-2287). L* expression de ces inhibiteurs 
endogdnes est tr^s souvent alteree dans les cellules tumorales. 

Beaucoup de composes bloquant I'activite kinase des CDKs sont connus (Meijer et 
Kim, Methods Enzymol (1997), 283, 113-128). lis sont etudies dans plusieurs domaines 
therapeutiques comme T oncologic pour prevenir la division des ceUules tumorales 

25 (McDonald et el-Deiry, Int. J. Oncol (2000), 16, 871-886), la neurobiologie pour 
prevenir I'apoptose naturelle ou chimio-induite des celMes normales (par exemple les 
neurones) (Maas et coll., J. Neurochem. (1998), 70, 1401-1410; Park et coll., 
J. Neuroscl (1997), 17, 1256-1270), la n6phrologie pour restaurer la fonction renale 
alteree en cas de glomeralonephrite (Pippin et coll., /. Clin. Invest. (1997), 100, 2512- 

30 2520) et la parasitologic pour bloquer le cycle de reproduction des parasites (Knockaert 
et coll., Chem. Biol (2000), 7, 411-422 ; Le Roch et coll., /. Biol Chem. (2000), 275, 
8952-8958). 



Les inhibiteurs de kinases dependant des cyclines sont done susceptibles d'etre utilises 
comme medicaments, en particulier dans le traitement des maladies / desordres decrits 
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dans Meijer et coll., Pharmacol Then (1999); 82, 279-284, et notamment : 

• pour inhiber la proliferation tumorale en utilisation seule ou en combinaison avec 
d'autres traitements ; 

• pour inhiber la proliferation des cellules normales en utilisation seule ou en 
5 combinaison avec d'autres traitements (par exemple : atherosclerose, angiogenese, 

psoriasis ou restenose) ; 

• dans la prevention de Talopecie spontanee ; 

• dans la prevention de Talopecie induite par des produits exogenes ; 

• dans la prevention de I'alopecie radio-induite ; 

10 • dans la prevention de Tapoptose spontanee ou induite des cellules 
normales (ischemic) ; 

• dans la prevention de la meiose et la fecondation ; 

• dans la prevention de la maturation des oocytes ; 

• dans le traitement des infections virales ou r6trovirales (herpes, SIDA, 
15 cytomegalovims) ; 

• dans la pr6vention et le traitement des maladies neurodegeneratives (par exemple les 
tauopathies et notamment la maladie d' Alzheimer) ; 

• dans la prevention et le traitement des parasites (proliferation de protozoaires, par 
exemple de Trypanosomes, de Toxoplasmes ou de Plasmodium) ; 

20 • dans le traitement des myopathies ; 

• et plus generalement dans le traitement de toutes les maladies / tous les desordres 
correspondant a des utilisations rapportees pour les inhibiteurs de CDKs. 

L'enzyme glycogene synthase kinase-3 (GSK-3) (Parker et colL, Eur. /. Biochem. 
(1983), 130, 227-234) est quant a elle une enzyme serine/thr6onine kinase. H existe 
25 deux isoformes a et P issues de deux genes distincts. L'isoforme a code pour un 
polypeptide de 51 kd. L'isoforme (5 code pour un polypeptide de 47 kd pr^sentant une 
homologie de 85% en acides amines avec GSK-3 a (Woodgett, EMBO (1990), 9, 
2431-2438). 

Les niveaux d' expression des messagers pour les isoformes a et p de GSK-3 sont 
30 predominants dans les testicules, le thymus, la prostate et les ovaires mais faibles dans 
le poumon et le rein. L' analyse de la detection des proteines dans les differents tissus 
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montre un manque de correlation entre la transcription et la traduction (Lau et coll., J. 
Pept. Res. (1999), 54, 85-91). 

GSK-3 est sous une forme activee dans les cellules ou elle inhibe la Glycogen synthase 
par phosphorylation directe (Eldar-Finkelman et coU., Proc. NatL Acad. Sci. U.S.A. 
5 (1996), 93, 10228-10233)0). L'insuline inhibe GSK-3 et entraJne Tactivation de la 
glycogene synthase. L^inhibition de GSK-3 peut etre observee avec d'autres facteurs de 
croissance comme V Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) ou V Epidermal Growth 
Factor (EGF). 

De plus, GSK-3 participe k d'autres processus biologiques incluant le controle du cycle 
10 cellulaire (Diehl et coll.. Genes & Dev. (1998), 12, 3499-3511), la distribution cellulaire 
de la P-catenine (Yost et coU., Genes & Dev. (1996), 10, 1443-1454), la survie 
cellulaire et Tactivation de Nf-kappaB dans le controle de I'apoptose (Hoeflich et coll.. 
Nature (2000), 406, 86-90), le metabolisme du glucose (Summers et coll., /. Biochem. 
(1999), 274,17934-17940), la phosphorylation de la proteine tau (Spi^'caels et coU., J. 
15 Biol Chem., 21 Septembre 2000), ou encore la dynamique des microtubules (Krylova et 
coU., /. Cell Biol (2000), 151(1), 83-94). 

L' etude du r61e de GSK-3 est encore en cours et de nombreuses interventions sont 
probablement encore a decrire. 

Parmi les molecules aujourd'hui rapportees conmie inhibiteurs de GSK-3, on peut 
20 principalement citer : 

• le lithium, un agent therapeutique utilise dans le traitement de la depression depuis 
de trds nombreuses ann6es, qui est un inhibiteur direct de GSK-3 ; en plus de ces 
effets sur la depression, le lithium peut moduler la proliferation de cellules nonnales 
ou tumorales (Cui et coll.. Brain Res. Dev. Brain Res. (1998), 111(2), 177-88) ; 

25 • les composes SB-216763 et SB-415286 qui inhibent specifiquement GSK-3a et 
GSK-3P in vitro avec des Ki de Fordre du nM. lis stimulent la synthase de 
glycogene dans les cellules de foie humain en inhibant I'activite cellulaire GSK-3 
mesur^e par T activation de la glycogene synthase qui est la cible directe de GSK-3 
(Coghlan et coll., Chem. Biol (2000), 7(10), 793-803) ; 

30 • la plupart des inhibiteurs de CDK, a Texception de ceux d6riv6s des purines, qui 
sont rapportes comme des inhibiteurs puissants de GSK-3 (Meijer, Supplement to 
Cancer Clinical Research (November 2000), 6, Proceedings of the NCI-EORTC- 
ACCR Symposium, 043). 
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n existe par ailleurs des iixhibiteurs de CDKs qui ne sont pas des inhibiteurs de GSK-3, 
comme les derives des purines (roscovitine, olomucine, purvalanoL..) et la 
butyrolactone. Les valeurs specifiques d'inhibition de differents produits sur les deux 
classes d'enzymes sont reportees dans Leclerc et coll., J. BioL Chem.^ septembre 2000. 

5 Les applications therapeutiques potentielles des inhibiteurs de GSK-3 sont nombreuses 
(Ferkey et coll.. Dev. Biol (2000), 225(2), 471-479) : 

• la depression ; 

• les ddsordres de Thumeur (Manji et coll., J. Clin. Psychiatry (2000), 61(SuppL 9), 
82-96) ; 

10 • les desordres neurodegen6ratifs comme la maladie de Parkinson ; 

• les tauopathies, pathologies ou la proteine tau est hyperphosphorylee comme dans la 
maladie d' Alzheimer ou certaines ddmences ; 

• les maladies proliferatives, et notamment le cancer ; et 

• le diabete (Nikoulina et coll.. Diabetes (2000), 49(2), 263-71). 

15 Certains derives de triazolopyrazines de structures plus simples etaient deja utilises en 
therapie, par exemple en tant qu'inhibiteurs de phosphodiesterases (brevets 
US 3,846,423 et US 3,865,824), en tant qu'antagonistes du facteur de liberation de 
corticotropine (CRF) (demandes de brevet PCT WO 98/08847 et WO 99/67247) ou 
encore dans le traitement de desordres respiratoires (brevet US 3,995,039), de desordres 

20 gastro-intestinaux (brevet US 4,565,815) ou de desordres cardio-vasculaires et 
circulatoires O^revetUS 5,356,894). 

Les composes repondant a la formule generale (I) 



A 




(D 
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SOUS fonne racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

A represente un atome d'hydrogene, un atome Kalogene, un radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminomethylenyle, (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylideneni6thyle, 

5 alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR^R^ dans lequel L represente un radical alkylene et et R^ sont choisis 
ind6pendamment parmi un atome d*hydrogene et un radical alkyle ou R et R pris 
ensemble avec Tatome d'azote qui les porte fonnent un heterocycle de 5 a 7 chainons, 
les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose 

10 de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois qu'il 
intervient un atome d*hydrogfene ou un radical alkyle ; 

X repr&ente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
aralkylthioxo, ou encore un radical NR'^R^ dans lequel R"^ represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 

15 radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R^ 
represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical h6teroaryle des radicaux 
h6t6roaryle ou h6t6roarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 

20 alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou alors R"* et R^ pris ensemble avec 
r atome d' azote qui les porte fonnent un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chamons 
complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, 
-NR^-, -S- et -0-, R^ representant independanomient a chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

25 Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement sul^gtitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independanament parmi un atome halogene, le radical cyano, le 
radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR^R^ dans lequel R^ et R^ 
30 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R et R 
pris ensemble avec T atome d' azote qui les porte foraient un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH2-, -NR^-, tS- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois 
qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou encore Ar represente un radical aryle h6tdrocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d' azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits het6roatomes pouvant eventuellement etre oxydes (Ar peut representer 
par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle h6terocyclique pouvant etre 
5 eventueUement substitue par un ou des radicaux choisis ind6pendamment parmi les 
radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule generale (I) 
peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a inhiber les kinases 
dependant des cyclines (CDK). 

10 Selon une variante preferee de Tinvention, les composes de formule generale CD 
peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a inhiber a la fois les kinases 
dependant des cyclines (CDK) et la glycogene synthase kinase-3 (GSK-3). 

Par alkyle, lorsqu'il n*est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
lin^aire ou ramifi6 comptant de 1 k 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n*est 

15 pas donne plus de precision, on entend un radical cycloalkyle comptant de 3 a 7 atomes 
de carbone. Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, lorsqu'il n*est pas donn6 plus de 
precision, on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique comprenant de un k 
trois cycles condenses dont Tun au moins est un cycle aromatique, un systeme etant dit 
heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent comporte un ou des 

20 heteroatomes (O, N ou S). Par aryle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical aryle carbocyclique. Par h^teroaryle, on entend un radical aryle 
heterocyclique. 

Par les radicaux alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, heteroaralkylcarbonyle, alkylthio, 
aralkylthio, alkylthioxo, aralkylthioxo, hydroxyalkyle, alkylthioalkyle, aralkyle, 
25 heteroaralkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle on entend 
respectivement les radicaux alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, heteroaralkylcarbonyle, 
alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo, aralkylthioxo, hydroxyalkyle, alkylthioalkyle, 
aralkyle, heteroaralkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle dont les 
radicaux aryle, heteroaryle et alkyle ont les significations indique&s prec6demment. 

30 Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle, on 
entend notanmient les radicaux cyclopropyle et cyclohexyle. Par aryle carbocycUque, on 
entend notamment les radicaux phenyle et naphtyle. Par aryle heterocyclique, on entend 

35 notanmient les radicaux pyrrolyle, furannyle, thienyle, pyridyle, imidazolyle, oxazolyle. 
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thiazolyle, indolyle et quinolyle. Enfin, par halogene, on entend les atomes de fluor, de 
chlore, de brome ou d'iode. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notanunent des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 

5 phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, mal6ate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-tolu^nesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent 6galement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels foraies a partir de bases telles que Thydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on pent se 

10 referer a "Salt selection for basic drugs". Int. /. Phamu (1986), 33, 201-217. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente 
invention ont deux formes 6nantiomeres possibles, c*est-a-dire les configurations "R" et 
"S". La presente invention inclut les deux foraies 6nantiomeres et toutes combinaisons 
15 de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, 
lorsqu'aucune configuration specijHque n'est indiquee dans les foraiules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes 6nantiom&res et leurs melanges sont repr6sentes. 

En particulier, les composes de formule generale (I) definis precedenootnent, ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, pourront etre utilises pour preparer un medicament 

20 destine a traiter les maladies / desordres / phenomenes naturels suivants : la 
proliferation tumorale, la proliferation des cellules normales, Talop^cie spontan^e, 
Talopecie induite par des produits exogenes, I'alopecie radio-induite, I'apoptose 
spontanee ou induite des cellules normales (ischemic), la meiose, la fecondation, la 
maturation des oocytes, les infections virales ou r^trovirales (herpes, SIDA, 

25 cytomegalovirus), les maladies neurodegeneratives (par exemple les tauopathies dont 
maladie d' Alzheimer), la proliferation de parasites (proliferation de protozoaires, par 
exemple de Trypanosomes, de Toxoplasmes ou de Plasmodium) et les myopathies. Plus 
particulierement, les composes de formule generale (I) definis pr6cedemment, ou leurs 
sels phamiaceutiquement acceptables, pourront etre utilises pour preparer un 

30 medicament destine a traiter les maladies / desordres / phenomenes naturels suivants : la 
proliferation tumorale, la proliferation des cellules normales, en particulier la rest6nose, 
et les tauopathies dont la maladie d' Alzheimer. 
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De preference, les composes selon rinvention seront tels qu*ils presentent au moins 
rune des caracteristiques suivantes : 

• A repr6sente un atome d'hydrogene, un atome- halogene, un radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminomethylenyle, ( 1 ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR^R^ dans lequel L 
represente un radical alkylene et et R^ sont choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R^ et R^ pris ensemble avec I'atome 
d' azote qui les porte fonnent un h6terocycle de 5 & 7 chainons, les chainons 
complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compos6 de "CH2-, 
-NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment k chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

• X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio ou alkylthioxo, ou encore 
un radical NR'^R^ dans lequel R"^ represente un radical alkyle, un radical 
hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux amino, un radical aralkyle dont le radical aryle est eventuellement substitue 
par un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou 
alkoxy, ou encore R"^ represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical 
heteroaryle des radicaux heteroaryle ou het6roarylaIkyle 6tant eventuellement 
substitue par un ou des radicaux alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou 
alors R"^ et R^ pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment un 
heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant choisis 
independanmnent parmi le groupe compose de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ 
representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle. 

Plus prefSrentiellement, les composes selon Tinvention seront tels qu'ils presentent au 
moins Tune des caracteristiques suivantes : 

• A represente un atome halogene, un radical formyle, guanidinoaminomethylenyle, 
(l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle ou alkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR^R^ dans lequel L represente un radical methylene et R^ et R^ sont choisis 
independamment pamod un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R* et R^ pris 
ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le 
groupe compose de -CH2-, -NR^- et -0-, R^ repr6sentant independamment a chaque 
fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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• X represente un radical alkylthio ou alkylthioxo, ou encore un radical NR^R^ dans 
lequel R"^ repr&ente un radical alkyle, un radical hydroxyalkyle, un radical 
cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des radicaux amino, ou encore R"^ 
represente un radical heteroaryle ou heteroatylalkyle, le radical heteroaryle des 

5 radicaux heteroaryle ou het^roarylalkyle 6tant eventuellement substitu6 par un ou 

des radicaux alkyle et R^ repr6sente un atome d'hydrogfene, ou alors R"^ et R^ pris 
ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un h^terocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le 
groupe compos6 de -CH2-, -NR^- et -0-, R^ representant independamment a chaque 
10 fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

• Z represente une liaison ou un radical alkyle ; 

• Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
NR^R^ dans lequel R^ et R^ representent independamment un atome d'hydrogene ou 

15 un radical alkyle ou R^ et R^ pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte 

forment un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant 
choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, -NR^- et -0-, R^ 
representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, 

20 ou encore Ar represente un radical aryle heterocycUque comptant 5 ou 6 chainons et 

dont le ou les h6t6roatomes sont choisis parmi des atomes d' azote et d'oxyg&ne, 
lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle 
heterocyclique pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 
independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 

25 dialkylaminoalkyle. 

Encore plus preferentiellement, les composes selon Tinvention seront tels qu'ils 
presentent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

• A represente un atome halogene, un radical formyle, guanidinoaminomethylenyle, 

(l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle ou alkylcarbonyle, ou encore un radical 

30 -L-NR^R^ dans lequel L represente un radical methylene et et R^ sont choisis 

1 2 • 

independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R et R pris 
ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un het6rocycle de 5 k 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le 
groupe compose de -CH2-, -NR^- et -0-, R^ representant independamment a chaque 
35 fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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• X repr^sente un radical alkylthio (et de preference m6thyIthio) ou alkylthioxo (et de 
preference m6thylthioxo), ou encore un radical NR'^R^ dans lequel R"^ represente un 
radical alkyle, un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle (et de preference 
cyclohexyle) eventuellement substitue par un ou des radicaux amino, ou encore R"* 

5 repr6sente un radical heteroaryle ou h6teroarylalkyle, le radical heteroaryle des 

radicaux h6t6roaryIe ou h6t6roarylalkyle 6tant dventuellement substitu6 par un ou 
des radicaux alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou alors R'* et R^ pris 
ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chafnons complementaires etant choisis independaroment panni le 
10 groupe compose de -CH2- et -NR^-, R^ representant independamment a chaque fois 

qu*il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

• Y represente NH ; 

• Z represente une liaison ou un radical -CH2- ; 

• Ar represente un radical aryle carbocyclique (ledit radical aryle carbocyclique etant 
15 de preference un radical phenyle) eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 

radicaux choisis independaroment parmi un atome halogene et un radical NR^R^ 
dans lequel R^ et R^ representent independamment un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou R^ et R^ pris ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment 
un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant choisis 

20 independamment parmi le groupe compose de -CH2- et -NR^-, R^ representant 

independamment a chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, 
ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote et d'oxygdne 
(ledit radical aryle heterocyclique etant de preference un radical pyridyle), lesdits 

25 heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle 

heterocyclique pouvant @tre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 
independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 
dialkylanoinoalkyle. 

Seront par ailleurs particulierement preferes les composes decrits^dans les exemples 1 a 
30 33 ci-apr6s. Encore plus particulierement preferes seront les composes des exemples 1 a 
8,11, 12, 15, 18, 26et33. 
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L'invention a de plus pour objet, en tant que medicaments, les composes de fomiule 
gen6rale (II) 

A 




01) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces foraies, dans 
laquelle 

5 A repr6sente un radical formyle, cyano, nitro, guanidinoaminomethylenyle, 
(1 ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle, alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou 
heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR^R^ dans lequel L reprdsente un 
radical alkylene et et R^ sont choisis independamment paraii un atome d'hydrogene 
et un radical alkyle ou R* et R^ pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment 

10 un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant choisis 
independamment parmi le groupe compose de -CH2-, -NR -S- et -0-, R repr^sentant 
independamment k chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrog&ne ou un radical 
alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
15 aralkylthioxo, ou encore un radical NR'^R^ dans lequel R'^ represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ^u alkoxy, ou encore R"^ 
20 represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 
heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou alors R^ et R^ pris ensemble avec 
Tatome d*azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 
complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, - 
25 NR^-, -S- et -0-, R^ representant independanament a chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 
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Y repr^sente NH ou un atome d*oxygene ; 

Z repr^sente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

At repr6sente un radical aryle carbocyclique eventaellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independanunent parmi un atome halogene, le radical cyano, le 
5 radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR^R^ dans lequel et R* 
reprdsentent inddpendamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R et R 
pris ensemble avec Tatome d' azote qui les porte forment un heterocycle de 5 k 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis ind^pendamment panni le groupe 
compose de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ repr^sentant independanunent k chaque fois 

10 qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d' azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes (Ar peut representer 
par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle h6t6rocyclique pouvant 6tre 

15 eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis independanunent parmi les 
radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle ; 

etant entendu toutefois que lorsque A ne represente pais un radical cyano, nitro ou 
guanidinoaminomethylenyle alors : 

soit Z represente un radical alkyle ou thioalkyle ; 

20 - soit X represente un radical NR'^R^ dans lequel R"^ represente un radical aralkylthio, 
aralkylthioxo ou hydroxyalkyle. Tun des radicaux alkyle, alkylthio ou alkylthioxo 
comptant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle eventuellement 
substitue par un ou des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et 
amino, un radical aralkyle dont le radical aryle est eventuellement substitue par un 

25 ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy, 

ou encore R"* represente un radical hetfiroaryle ou heteroarylalkyle, le radical 
heteroaryle des radicaux heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou des radicaux alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou 
alors R"^ et R^ pris ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un 

30 h6t6rocycle de 5 a 7 chainons, les chainons compl6mentaires ^tant choisis 

independanunent parmi le groupe compose de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ 
representant independanunent a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule gen6rale (11). 
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En particulier, Tinvention conceme en tant que medicaments les composes des 
exemples 3 a 33. 

EUe conceme de meme les compositions pharaiaceutiques comportant, a titre de 
principe actif, au moins un compose de foraiule generale (II), Tun des composes des 
5 exemples 3 a 33 ou un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces demiers. EUe 
conceme enfin» k titre de produits industriels nouveaux, les composes de fonnule 
generale CH) ou leurs sels ou Tun des composes des exemples 3 a 33 ou un sel d'un de 
ces demiers. 

D*une fagon generale, les memes preferences que celles indiqu6es prec6demment pour 
10 les utilisations des composes de formule g6n6rale (I) sont applicables mutatis mutandis 
aux composes de formule generale (II) des medicaments, compositions 
pharmaceutiques et produits selon Tinvention. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent 8tre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
15 gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de m6thyle, la 
cellulose carboxym6thyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi 
20 se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent fitre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions varices, dans Teau. 

L'administration d'un medicament selon Finvention pourra se faire par voie topique, 
25 orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d*administration envisagee pour medicament selon Finvention est comprise 
entre 0,1 mg k 10 g suivant le type de compose actif utilise. ^ 

Conformement a Finvention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
les precedes decrits ci-apres. 
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Preparation des composes de formule generale (D ; 

Un certain nombre de triazolopyrazines de formule generale (I) pent etre facilement 
prepar6 selon les procedures d6crites dans le brevet US 4,565,815. 

Les autres composes de formule g6n6rale (I) selon T invention peuvent 6tre prepar6s en 
5 quelques etapes, schema 1, a partir des composes de formule generale (III) dans 
laquelle A' represente un atome d'hydrogene ou un atome halogene et X' represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkylthio. La preparation des composes de formule 
gen6rale (III) est ddcrite dans le brevet US 4,565,815 ou dans Kobe et coll., /. Het. 
Chenu (1974), 11(2), 199 et s. 



10 Differents cas doivent etre consideres selon la nature des substituants A, X et Y-Z-Ar 
des composes de formule generate (I). 

Preparation des composes de formule generale (I) dans lesquels A represente un 
atome d^hvdrogene ou un atome halogene ; 

15 d[h}idrjog^ne_ou 




Ar 



(ni) 



(I) 



Schema 1 



Dans ce cas, le compose de formule generale (III) de depart est^el que X represente H 
ou alkylthio et A represente H ou un atome halogene Hal. La strategic de synthese est 
resumee dans le schema 2 ci-apres. 
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CI 



Ar-Z-YH 
(TV) 




(in) a) 

Schema 2 

Le compos6 de formule g6nerale (111) est soumis a une reaction de substitution 
nucleophile avec le compose de formule g6nerale (IV) pour donner le compose de 
formule generale (I). La reaction peut, si besoin, etre effectu6e dans un solvant comme 
le chloroforme. 

5 Priparation^d^ 

Dans ce cas, le compose de formule generale (III) de depart est tel que X* repr6sente 
alkylthio et de preference m6thylthio. La strategic de synthese est resumee dans le 
schema 3 ci-apres. 

Ar-Z-YH 

CI 

(in) Ar (V) 



1 



1) acide m-chloroperbenzol'que 
2) 




Ar ® 



Schema 3 
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Le compos6 de fonnule gen6rale (III) est d'abord soumis h, une reaction de substitution 
avec I'alcool ou Famine de formule generale (IV) pour donner le compose de fonnule 
generale (V). Le compose de fomiule generale (V) est ensuite trait6 avec de I'acide 
wierfl-chloroperbenzoique puis avec T amine de fotmule generale R^NHR^ pour donner 
5 finalement le compost de fonnule gen6rale (I). Ces reactions sent effectuees de 
preference dans un solvant comme le chloroforme. 

radical aU^^ 

CeUe preparation est effectuee de fa§on analogue a celle decrite dans le schema 3, la 
10 seule difference etant que le derive thioxo est isol6 lors de la deuxieme etape au lieu 
d'etre substitue par Famine de formule generale R'^NHR^ (cf* schema 3bis). 




CI 

(HI) Ar (V) 



acide m-chloroperbenzoi'que 

V 




Schema 3bis 
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Preparation des composes de formule generate (I) dans lesauels A ne reprfeente 
pas un atome d^hvdrogene ou an atome halogene ; 

5 Lx)rsque A represente un radical -L-NR^R^ dans lequel L represente -CH2-, on utilise par 
exemple comme compos6 de depart le compose de formule generate (VI) representee 
dans le schema 4. Ce compose est un compose de formule generate (I) dans laquelle A 
represente H et sa synthese a done 6t6 decrite pr6cedemment. Le compose de formule 
generale (VI) est par exemple d'abord traite avec un exces de chlorure de 

10 (chlorom6thylene)-dim6thylammonium dans un solvant polaire aprotique tel qu'un 
melange acdtonitrile-dimethylformamide. Ceci permet d'obtenir des composes de 
formule generale (I) dans lesquels A represente le radical formyle. Ces composes 
pennettent a I'homme du metier de construire par des reactions chimiques classiques 
differents composes de formule gen6rale (I) avec des radicaux A varies. 

15 Dans le cas particulier ou A represente un radical -L-NR R dans lequel L represente 
-CH2- et R et R sont des groupes methyle, on peut obtenir directement le compost de 
formule generale (I) a partir du compose de formule generale (VI) par reaction avec du 
chlorure de (chloromethylene)-dimethylammonium en exces suivi par Taction de 
NaBH^. 
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1) 



CI 




NH+ Ci- 
\ 



2) NaOAc(aq.) 



Ar 



(VI) 



1) 



CI 




/ 

NH+ CI 
\ 



2) NaBH4 




I 

Ar 



(I) 



CHO 




I 

Ar 



a) 



1) R1NHR2 

2) Na(OAc)3BH, 
NaBH4 0u UAIH4 

(par exemple) 




I 

Ar 



(D 



Schema 4 



rg^dicql-LrMRLRLi 

Ces composes peuvent §tre prepar6s de fa^on classique k partir du compost de formule 
gen6rale (VI), par exemple selon la procede represente dans le schema 5. Le compos6 

5 de formule g6n6rale (VI) peut par exemple 8tre trait6 k basse temperature (par exemple 
k -78 °C) successivement par du butyllithium dans un solvant polaire aprotique tel 
rather 6thylique ou le tetrahydrofuranne puis le compos6 de formule g6n6rale (VII) 
dans lequel Hal represente un atome halog^ne, avant d'&tre hydrolys6 par de I'eau 
l^gerement acidifide pour donner le compos6 de formule generale (I) dans lequel A 

10 represente un radical -L-NR^R^. 
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1) BuU 

2) L-r/ 

(Vn) X N 

3) H2O, H3O+ N^N-.,^ 

I I 

Ar (VI) Ar a) 

Schema 5 

wdicalallQd 

Lx)rsque Ton souhaite obtenir un compose de formule generale (I) dans laquelle A soit 
un radical -CO-A dans lequel A nepresente un radical alkyle, aralkyle ou heteroaralkyle, 
5 le compose de formule generale (VI) est traite, schema 6, par le compose de formule 
generale A-COCl en presence de AICI3 dans un solvant adapte, par exemple dans du 
dichloromethane. 



H 



Z 

Ar (VI) Ar 

Schema 6 

N 

Pr^PXiration^des^cc^^ 

10 Le compose de formule generale (I) dans lequel A represente un radical formyle est 
converti en le compose de formule generale (I) dans lequel A represente un radical 
guanidinoaminom6thylenyle, schema 7, par reaction avec le bicarbonate de 
I'aminoguanidine dans un solvant comme I'ethanol et en presence catalytique d'une 



)OCID: <WO ^0250079A1J_> 



"1 

wo 02/50079 PCT/FROl/04048 

-21- 

base conune la piperidine. Le composd de fonnule generale (I) dans lequel A represente 
un radical fonnyle est converti en le compose de foimule generale (I) dans lequel A 
represente un radical (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle par le meme type de 
reaction, I'oxoindole remplagant le bicarbonate de Taminoguanidine. 




Ar a) 

Schema 7 

XQdiccd_cyano_i 

Le compose de fonnule generale (I) dans lequel A represente un radical fonnyle est 
converti en le compose de formule generale (I) dans lequel A represente un radical 
cyano, schema 8, par reaction avec Thydroxylamine dans un melange de formate de 
10 sodium et d'acide formique. La reaction est de preference effectuee en chauffant. 
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CHO 




CN 



X 




H 



NH2OH '^-^'^^N 
HCOONa / HCOOH I 



H 




Ar 



(D 



Ar 



(D 



Schema 8 



radical nitro : 

« • • rift to** « www w 

Ces composes sont facilement prepares a partir de composes de formule generale (I) 
dans lesquels A repr6sente un atome d*hydrogfene par diverses methodes de tiitration, 
5 par exemple en faisant reagir ces demiers avec un melange d'acide nitrique et d'acide 
sulfurique ou avec des sels nitrate inorganiques en presence d'un acide comme I'acide 
sulfurique (cf. Cao et coll.. Synthesis (1998), 1724). L'introduction des autres groupes 
(X et Y-Z-Ar) est effectu6e, de pr6ference apres, en utilisant des precedes analogues a 
ceux decrits pr6cedemment. 



10 A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couranunent comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

15 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : 8-bromo-4-[2-(5-methyl-4-imidazoIylmethylthio)-ethylamino]- 
2-niethylthiopyrazolo[l55-a]-l,3^-triazine 

Ce compose a 6x6 prepar6 selon la m6thode d6crite dans le brevet am6iicain 4,565,815. 
5 Spectrometrie de masse (Electrospray) : 416,0. 

Exemple 2 : 8-bromo-4-{2-{[5-(dimethylamino)methyl-2-furannyI]- 
methyl}thio}ethyIamino-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-l,3^-triazine 

Ce compose a etc prepare selon la methode decrite dans le brevet americain 4,565,815. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 459,1. 

10 Exemple 3 : 8-bromo-4-(3-(l-imidazolyl-propyIammo)-2-methylthio- 
pyrazolo[l95-a]-l,395-triazine 

A une solution de 8-bromo-4-chloro-2-m6thylthiopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (50 mg) 
dans un melange de 2 ml de chlorofonne et 2 ml de m6thanol, on ajoute 60 ^1 de 
l-(3-aminopropyl)imidazole et le melange est agite une nuit k temperature ambiante. 

15 Apres evaporation des solvants, le residu est partage entre le chlorofonne et Teau. La 
phase organique est ensuite sechee sur MgSO^, puis, apres evaporation des solvants, le 
residu est soumis k une chromatographie preparatrice sur gel de silice en utilisant un 
melange chlorofonne / methanol 4/1 comme eluant. La fraction appropriee est isolee, 
extraite avec un melange chlorofonne-methanol et les solvants sont evapores a sec sous 

20 vide. On obtient un solide blanc. Chromatographie sur Couche Mince (gel de silice ; 
chloroforme / methanol en melange 4/1) : = 0,32. Spectrometrie de 
masse (Electrospray) : 368,4 ; 370,1. 

Les composes des exemples 4 a 11 sofit prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui de V exemple 3, 

25 Exemple 4 : 8-bromo-4-[(3-pyrldyI)methyIamino]-2-methyltlyo-pyrazolo 
[l55-a]-l,3,5-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351,0 ; 353,0. 

Exemple 5 : 8-bromo-4-(3-chloroamlino)*2-methylthio-pyrazoIo 
[l,5-a]-l,3,5-tria2me 



30 



Spectrometrie de masse (Electrospray) : 369,9 ; 371,9. 
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Exemple 6 : 8-bromo-2-methylthio-4-(4-pyridylmethyIaiiuno)pyrazol^ 
1^^-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351,0 ; 352,9. 

Exemple 7 : 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylethylamino)pyrazoIo[l^-a]- 
5 1,3,5-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 365,0 ; 366,9. 

Exemple 8 : 8-bromo-2-m£thylthio--4--(2-pyridyImethylamino)pyrazoIo[l,5-a]- 
l^yS-triazine 

Solide blanc. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351,0 ; 352,9. 

10 Exemple 9 : 8-bromo-2-methylthio-4-(4-fluorophenylmethylamino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine 

Solide blanc, Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,9 ; 369,9. 

Exemple 10 : 8-bromo-2-methylfliio-4-(3-fluorophenylmethylammo)- 
pyrazolo[l,5-a]-l^^-triazine 

15 Solide blanc. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,9 ; 369,8. 

Exemple 11 : 8-bromo-2-methylthio-4-[4-N-methylpiperazinyI)anllino]- 
pyrazolo[l^-a]-l,3,5-triazine 

Poudre blanche. Point de fusion : 223-224 ""C. 

Exemple 12 : 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
20 4-(3-chloroaniliiio)-pyrazolo[l,5-a]-l,3y5-triazine 

12. 1) 8-bromO''4-( 3-chloroanilino)-2'methylthioxo-pyrazolo[ J-l,3,5'triazine 

A une solution de 8-bromo-4-(3-chloroanilino)-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine (200 mg ; prepar6e de fa9on analogue a celle utilisee pour les composes 
des exemples 3 a 5 a partir de la 8-bromo-4-chloro-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]- 
25 1,3,5-triazine et de la 3-chloroaniline) dans 5 ml de chloroforme sont ajout^s 280 mg 
d'acide m-chloroperbenzoique. Le melange est agite une nuit a temperature ambiante. 
Le milieu reactionnel est dilu6 avec du chloroforme (10 ml) et est lav6 avec une 
solution aqueuse de NaHS03 puis une solution aqueuse de NaHCOg. On seche la phase 
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organique sur MgSO^ et 6vapore les solvants k sec sous vide. On obtient 200 mg d'un 
solide brun. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 402,0 ; 404,0. 

12,2) 8'bromo-2-( lR'isopropyl-2''hydroxy4thylainino)-4-( 3-chloroanilino)' 
pyrazolof l,5-aj-l,3,5'triazine 

5 A une suspension partielle de Tintermediaire 12.1 (130 mg) dans 5 ml de chloroforme, 
on ajoute 2 ml de solution de R-Valinol dans du propanol (50 mg/ml). Le melange 
resultant est agite une nuit a temperature ambiante. Apres evaporation des solvants, le 
residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en utilisant un 
melange chloroforme / acetone (9:1) conmie dluant. La fraction appropride est Isolde, 
10 extraite avec un melange chloroforme-acdtone et les solvants sont 6vapor6s k sec sous 
vide. On obtient un solide bran. CCM (gel de silice ; chloroforme/acetone en melange 
9/1) : Rf = 0,28. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 425,1 ; 427,0. 

Les composes des exemples 13 a 17 sont priparSs selon un mode opiratoire analogue a 
celui de V example 12. 

15 Example 13 : 8-bromo-2-(2-aniinocyclohexylaniino)--4-(3-chloroanilino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l^,5-triazine 

Solide jaune pSle. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 436,1 ; 438,1. 

Exemple 14 : 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-oxido- 
pyridyImethylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine 

20 Liquide jaune-brun pale. Spectrometrie de masse = 422,1. 

Exemple 15 : 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
4-(3-fluorophenylmethylamino)-pyrazoIo[l,5-a]-l,3,5-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 424,9. 

Exemple 16 : 8-bromo-2-(4*-hydroxyethyIpiperazinyl)-4-(3-oxido- 
25 pyridyImethylamino)-pyra2olo[l,5-a]-l,3,5-triazine > 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 451,0. 

Exemple 17 : 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyI)-4-(3-pyridylmethylamino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine 
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Spectrometrie de masse (Electrospray) : 435,0 
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Exemple 18 : 2,4-bis-(3-pyridylmethyIainino)-8-bromo-pyrazolo[l,5-a]- 
1,3^-triazine 

A une solution de 8-bromo-4-chloro-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tria2i 
(270 mg) dans 10 ml de chloroforme sont ajoutes 430 mg d'acide 

5 m-chloroperbenzoXque. Le melange est agite une heure a temperature ambiante. 
4 equivalents de 3-aminomethylpyridine sont ajoutes et le m61ange est agite une nuit a 
temp6rature ambiante. Apres dilution avec du chloroforme (20 ml) et lavage avec de 
Teau, la phase organique recuperee est sechee sur MgSO^. Apres evaporation des 
solvants, le residu est sounds a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en 

10 utilisant un melange chloroforme / m6thanol 95/5 comme 61uant. La fraction appropri^e 
est isolee, extraite avec un melange chloroforme - methanol et les solvants sont 
evapores a sec sous vide. On obtient un solide jaune. CCM (gel de silice ; 
chloroforme / methanol en melange 9/1) : = 0,33- Spectrometrie de masse 
(Electrospray) : 411,2 ; 413,2. 

15 Exemple 19 : 2,4-bis-(2-pyridylmethylamino)-8-bromo-pyrazolo[l^-a]- 
lySyS-triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
rexemple 17. Solide jaune. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 383,1 ; 385,1. 

Exemple 20 : 8-acetyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]- 
20 1^^-triazine 

A une solution de 2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)-pyrazolo-[l,5-a]- 
1,3,5-triazine (110 mg) dans 15 ml de dichloromethane, on ajoute successivement 
213 mg AICI3 puis 90 fil de chlomre d'acetyle. Le melange est porte a reflux durant 
4 heures. Apres dilution avec du chloroforme (20 ml), le melange est acidifie avec HCl 

25 dilue, puis basifie avec une solution aqueuse de NaHCOg et la phase organique 
r6cuperee est s6chee sur MgSO^. Les solvants sont elimin6s par Evaporation a sec sous 
vide. Le residu est soumis ^ une chromatographie preparatrice sur gel de silice en 
utihsant un melange chloroforme / acetone (9:1) couMnes eluant. Les portions 
appropriees sont isolees, extraites avec un m61ange chloroforme-m6thanol et les 

30 solvants sont 61imines par Evaporation a sec sous vide. On obtient 65 mg d'un solide 
blanc. CCM (gel de silice ; chloroforme / acetone en melange 9/1) : = 0,18. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 315,1. 
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Exemple 21 : 8-dimethylaminomethyl-4-(3-pyridylinethyIamino)- 
2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-ly3,5-triazme 

Une solution de 2-methylthio-4-(3-pyridylmethylaimno)-pyrazolo[l,5-a]-13,5-tri 
(50 mg) et de chlorure de (cWoromethylene)-dimethylanunonium (2 equivalents) dans 

5 un melange d'ac6tonitrile et de dinatethylformamide (4:1 ; 10 ml) port6 k reflux durant 
4heures. Les solvants sent 61imin6s par Evaporation a sec sous vide. Le r6sidu est 
dissous dans 20 ml d'ethanol et traite avec un exces de NaBH4. Apres 2 heures 
d'agitation a temperature ambiante, de I'acide acetique est ajoute au melange 
rdactionnel pour decomposer le reactif en exces. Apres elimination sous vide des 

10 solvants, le residu est partage entre CHCI3 et de Teau. La phase organique recuperee est 
sechee sur MgSO^. Apres elimination des solvants, le residu est soumis a une 
chromatographie preparatrice sur gel de silice en utilisant un melange 
chloroforme-methanol (3:1) comme eluant. Les portions appropriees sont isolees et 
extraites avec un melange chloroforme-methanol et les solvants sont elimines par 

15 evaporation a sec sous vide. On obtient 19 mg d'une poudre ocre. CCM (gel de silice ; 
chlorofoime / methanol en melange 3/1) : = 0,19. Spectrometrie de masse 
(Electrospray) : 330,1. 

Exemple 22 : 8-formyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-m€thylthiopyrazoIo[l,5-a]- 
lyS^-trlazine 

20 De la 2-methylthio-4-(3-pyridylmethylaimno)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (100 mg) 
et du chlorure de (chloromethylene)-dimethylammonium (4 equivalents) dans un 
melange acdtonitrile-dimethylformamide (4:1 ; 50 ml) est porte a reflux durant 2 heures. 
Apres evaporation des solvants, le residu est dissous dans du tetrahydrofuranne (50 ml) 
et 25 ml d'une solution aqueuse 0,5M d' acetate de sodium. Apres 4 heures d' agitation a 

25 temperature ambiante, la plus grande partie du tetrahydrofuranne est elimin6e sous vide. 
Le residu concentre est partage entre du chloroforme et de I'eau. La phase organique 
recuperee est ensuite sechee sur MgSO^ et les solvants sont sous vide pour donner la 8- 
formyl-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)-pyrazolo[l,5-a]- 

1,3,5-triazine. CCM (gel de silice ; m61ange chloroforme / mettihnol = 9/1) : = 0,5. 
30 Spectrometrie de masse (Electrospray) : 301,0. 

Exemple 23 : 8-morpholinomethyl-4-(3-pyridylmethylamino)- 
2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine 

A une solution de 8-formyl-4-(3-pyridylmethylaniino)-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine (90 mg) et de morpholine (52 mg) dans 40 ml de dichloro6thylene 
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contenant 1% d'acide acetique, on ajoute des taims mol6culaires 3 A (0,5 g) et 
Na(OAc)3BH (134 mg). Le melange obtenu est agite pendant une nuit i temperature 
ambiante. Le melange reactionnel est filtre et le filtrat dilue avec du chloroforme 
(50 ml). La solution r^sultante est ensuite lavee av^c une solution aqueuse de NaHCOj 

5 et une solution aqueuse de NaCl avant d'etre sdch6e sur MgSO^. Apres 6vaporation des 
solvants, le r6sidu est soumis k une chromatographie pr6paratrice sur gel de silice en 
utilisant un melange chloroforme / methanol (9:1) comme eluant. Les portions 
appropri6es sont isolees et extraites avec un melange chloroforme-methanol et les 
solvants sont 61imin6s par Evaporation h sec sous vide. On obtient 26 mg d'un solide 

10 blanchatre. CCM (gel de silice ; melange chloroforme / methanol = 9/1) : = 0,19. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 372,2. 

Example 24 : 8-[(l^-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyI)-2-methylthio- 
4-(3-pyridylm6thylamIno)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine 

Un melange de 8-fonnyl-2-methylthio-4-(3-pyridylm6thylamino)-pyrazolo[l,5-a]- 
15 1,3,5-triazine (70 mg), d'oxoindole (64 mg) et d'une goutte de piperidine dans 50 mi 
d'ethanol est port6 a reflux pendant 7 heures. Apres retour a temperature ambiante, un 
solide jaune est recupere par filtration et seche. CCM (gel de silice ; melange 
chloroforme / methanol = 9/1 : = 0,49). Spectrometrie de masse 

(Electrospray) : 416,2. 

20 Exemple 25 : 8-(guanidinoamlnomethyIene)-2-methylthio- 
4-(3-pyridyImethylamino)pyrazolo[l,5-a3-l^,5-triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
Texemple 24, Toxoindole etant remplace par le bicarbonate de Taminoguanidine. 
Solide bran. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 359,2. 

25 Exemple 26 : 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazme 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogu^ a celui decrit pour 
rintermediaire 12.1. Poudre jaune fonce. Point de fusion : 70-71 °C. 

Exemple 27 : 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-chloroanilino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
30 triazine 

n s'agit de Tintermediaire 12.1. 
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Exemple 28 : 84(l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl]-2-m6thylthio- 
4-[3-(l-imidazolyI)propyIainino]pyrazolo[l^-a]-l,3,5-triazine 

Ce compose est prepaid selon un mode operatoire analogue a celui ddcrit pour 
r exemple 24, la 8-f ormyl-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 
5 1,3,5-triazine etant remplacee par la 8-formyl-2-methylthio- 
4-(3-(l-imidazolyl)propylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazme. Solide jaune. 
Spectrom^trie de masse (Electrospray) : 433,2. 

Exemple 29 : 8-cyano-2-methyIthio-4-(3-pyridyImethylamino)pyrazolo[l^-a]- 
1^,5-triazine 

10 Ce compose est prepare en chauffant a reflux un melange contenant le compose de 
Texemple 22 (1 equivalent), du chlorhydrate d'hydroxylamine (2 Equivalents), du 
formate de sodium (10 equivalents) et de Tacide formique (100 equivalents) (cf. /. 
Cliem. Soc. (1965), 1564). Solide jaune pale. Spectrom^trie de masse (Electrospray) : 
298,2. 

15 Exemple 30 : 8-(N-methylpiperazmomethyl)-2-methy]thio- 
4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3^-triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
I'exemple 23, la morpholine etant remplacee par la N-methylpiperazine. Solide brun. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 385,4 ; 386,4, 

20 Example 31 : 2-methyItIiio-4-(3-pyrldylmethylamino)pyrazolo[l^-a]-l,395- 
triazine 

A une solution de 4-chloro-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (2,0 g) dans 
40 ml de chloroforme et 14 ml de methanol, on ajoute de la 3-aminomethylpyridine 
(3,0 g). Le melange obtenu est agit6 pendant une nuit i temperature ambiante. Apr&s 

25 evaporation des solvants a sec sous vide, le residu est partage entre du chloroforme et de 
Teau. La phase organique est sechee sur MgSO^ et les solvants sont evapores a sec sous 
vide. Le melange r6siduel est soumis & une chromatographie sur gel de silice en utilisant 
un melange chloroforme / methanol (19:1) comme 61uant. Les portions appropri6es sont 
isolees et les solvants sont elimines par evaporation a sec sous vide. On obtient 1,47 g 

30 d'un solide Wane. CCM (gel de silice ; melange chloroforme / methanol = 19/1) : 
= 0,58. Spectrom6trie de masse (Electrospray) : 273,1. 
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Exemple 32 : 2-methylthio-8-mtro-4K3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,^ 
l^^S-triazine 

Du nitrate cuprique (70 mg) est ajout6 k \ine suspension de 2-methylthio- 
4-(3-pyridylni6thylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (50 mg ; compose de 

5 Texemple 31) dans 6 ml d' anhydride acetique. Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant une nuit avant d'etre partage entre du chloroforme et une solution 
aqueuse satui^e en NaHCOj. La phase organique est s6ch6e sur MgSO^ et les solvants 
sont evapores a sec sous vide. Le residu est soumis a une chromatographic preparatrice 
sur gel de silice en utilisant un melange chloroforme-methanol (15:1) conmie 61uant. La 

10 fraction appropri^ est isolee et extraite avec le melange chloroforme methanol. Une 
fois les solvants 6vapores a sec sous vide, on obtient le produit attendu sous la foime 
d'un solide blanchatre. Chromatographic sur couche mince (gel de silice ; melange 
chloroforme-methanol 9:1) : R^= 0,46. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 318,1. 

Exemple 33 : 8-bromo-2-(li?-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
15 4-(3-pyridylmethyIamino)pyrazolotl^-al-l^,5-triazine 

33. 1) 8'brortW'2-methylthioxO'4'(3'pyridylmethylam hS-aJ- 
1,3,5'triazine 

A une solution de chlorhydrate de 8-bromo-2-m6thylthio-4-(3-pyridylmethylanaino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (100 mg) dans un melange ethanol-eau (1:1 ; 50 ml), on 
20 ajoute 100 mg d'oxone. Apres 15 minutes, on dilue le melange avec de I'eau (20 ml), 
on ajoute NaHCOj afin de rendre le milieu basique et on extrait avec un melange 
chloroforme-methanol (9:1). La phase organique est sechee (MgSO^ et les solvants 
sont 61imin6s pour donner le produit attendu sous forme d'un solide jaune pMe 
(100 mg). Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,2 ; 369,2. 

25 33.2) 8-bromO'2-(lR'isopropyU2'hydroxyethylamino)'4'( S-pyridylmethylamino)- 
pyrazolol l,5-aj-I,3,5-triazine 

Un melange de Fintermediaire 33.1 (100 mg) et de R-valinol (2'eq. ; 60 mg) dans 3 ml 
de CH3CN est porte a reflux pendant 3 heures. Apres 6vaporation des solvants, le residu 
est repris dans un melange chlorofomie-methanol (9:1 ; 30 ml), lave avec une solution 
30 aqueuse saturee en NaCl puis seche sur MgSO^. Les solvants sont elimin6s par 
evaporation ^ sec sous vide et le residu est soumis a une chromatographie preparatrice 
sur gel de silice en utilisant un melange chloroforme-methanol (19:1) conmae eluant. La 
fraction appropriee est isolee et extraite a I'aide du melange chloroforme-methanol. Les 
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solvants sont ^limines par evaporation h sec sous vide. Le produit attendu est obtenu 
sous la forme d'un solide amorphe blanchitre (50 mg). Chromatographie sur couche 
mince (gel de silice ; melange chloroforme-methanol 9:1) : R, = 0,32. Spectrometrie de 
masse (Electrospray) : 406,2 ; 408,2. 
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5 Etude pharmacologjque des composes de rinvention 

Mithodes employees 

Mesure de Vetat de phosphorylation de Vhistone HI par le complexe cycline Bl / cdc2 : 

L'activite du complexe cycline B/ kinase cycline d^pendante 1 (CDKl = cdc2) est 
evaluee par la phosphorylation d'une histone HI par de rATP-33 et non plus par de 

10 rATP-32 comme precedemment (Alessi et coll., Exp.Cell Res. (1998), 245, 8-18 ; 
Baratte et coll.. Anticancer Res. (1992), 12, 873-880 ; Glab et coll., FEBS Lett (1994), 
353, 207-211). L' apparition d*histone HI phosphorylee en presence d'inhibiteurs de 
Tenzyme CDKl est determinee par comptage de la radioactivite. Le complexe cycline 
B/CDKl, isol6 k partir d'oocytes d'6toiles de mer (Marthasterias glacialis) est purifie par 

15 chromatographie d'affinite puis est elue avec NaCl 0,2 M. Du glycerol a la 
concentration finale a 20%, v/v est ajoute a Tenzyme purifiee avant le stockage a 
-80 "^C (Meijer et Kim, Methods EnzymoL (1997), 283, 113-128). La reaction est 
realisee en plaques 96 puits sous un volume final de 30 fil. Chaque reaction contient 5 ^1 
d'histone HI a 5 mg/nal en concentration finale (Sigma, H5505, Saint Quentin en 

20 Yvelines, France), 16 /il de tampon compose de p-glycerophosphate 60 mM (Sigma, 
G6251, Saint Quentin en Yvelines, France), p-nitrophenyl phosphate 30 mM (Sigma, 
N6260, Saint Quentin en Yvelines, France), MOPS 25 mM (Sigma M5789, Saint 
Quentin en Yvelines, France), dithiothreitol 1 mM (Sigma D9779, Saint Quentin en 
YveHnes, France), EGTA 5 mM (Sigma E8145, Saint Quentin en Yvelines, France), 

25 orthovanadate de sodium 0,lmM (Sigma S6508, Saint Quentin* en Yvelines, France), 
MgCl^ 15 mM (Sigma M8286, Saint Quentin en Yvelines, France) et 1 fil du complexe 
Cycline B/CDKl (activite finale : 1,5 pmol d'ATP incorporees en 1 minute par 1 [il de 
kinase). L'inhibiteur en concentration croissante est ajoute sous un volume de 3 )Ltl. La 
reaction demarre par Tajout de 5 fil d'une solution dATP contenant 4 fil dATPf33 

30 (370 MBq/mmol, Amersham BFIOOO, Les Ulis, France), 90 /il d'ATP froid 1 wM 
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(Sigma A7699, Saint Quentin en Yvelines, France) dilu6s dans 906 jtil du tampon dferit 
ci-dessus. 

Les plaques sont incubees pendant 10 minutes a 30 °C. Le milieu r^actionnel est 
r6cup6r6 sur des plaques 96 puits de filtration bn phosphocellulose P81 (Unifilter 

5 Polyfiltronics Whatman 7700-0512, Rungis, France) et lave avec du TCA 1% sur un 
collecteur (Filtermate Harvester, Packard, Rungis, France). Apres sechage du filtre, le 
scintillant Microscint® 0 (Packard, 6016311, Rungis, France) est distribu6 dans tous les 
puits. La radioactivite est lue dans un compteur ^ scintillation pour microplaques 
Topcount® (Packard, Rungis, France). Les resultats sont exprimes sous la valeur de la 

10 concentration d'inhibiteur inhibant 50% de la reaction enzymatique. 

Mesure de Vactivite inhibitrice de la glycogene synthase kiiiase-3/^ : 

Ce test pent etre effectue comme ddcrit dans Leclerc et coll., /. Biol Chenu, septembre 
2000. 

Caracterisation de ractivite antiproliferative : 

15 A titre d'exemple, on etudiera Teffet d*un traitement sur deux lignees de cellules 
humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples 1 a 33 decrits 
prec6demment. Les lignees cellulaires DU145 (cellules humaines de cancer de la 
prostate) et Mia-PaCa2 (cellules humaines de cancer du pancreas) ont ete acquises 
aupres de American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les 

20 cellules placees dans 95 ^1 de milieu Eagle modifi6 de Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy- 
Pontoise, France) complete avec 10% de s6rum foetal de veau inactive par chauffage 
(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), 100 unites/1 de . penicilline et lOO/ig/ml/l 
streptomycine (Gibco-Brl, 10378-057, Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine 
(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) ont ete ensemenc6es sur une plaque de 96 puits au 

25 jour 0. Les cellules ont ete traitees au jour 1 pendant 96 heures avec 5 /xl de chacun des 
composes a des concentrations croissantes de 0 a 25 /xM en concentration finale. A la 
fin de cette periode, la quantification de la proliferation cellulaire est evalu6e par test 
colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de tetra:^lium WSTl par les 
dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables conduisant a la foraiation de 

30 formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces tests sont effectues en double 
avec 8 determinations par concentration test6e. Pour chaque compos6 k tester, les 
valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmoi'de ont ete retenues pour ime analyse 
en regression lineaire et utilisees pour estimer la concentration inhibitrice CIjq. Les 
produits sont solubilises dans le dimethylsulfoxide (DMSO) & 10'^ M et utilises en 

35 culture avec 0,5% DMSO en final. 
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Risultats : 

Les composes de la pr6sente invention ont €16 testes selon le test cycline B/ kinase 
cycline-dependante 1 decrit prec6demment Tous les composes testes ont montre une 
inhibition significative de Tactivite de la cycline B/ kinase cycline-dependante 1 
5 (CDKl = cdc2). 

Les composes de la presente invention ont de plus 6x6 testes selon les tests relatifs a 
Tactivite antiproliferative d€crits precedemment, leurs activites etant comparees a celle 
de la Roscovitine. Tous les composes testes de la presente invention ont montre une 
activite antiproliferative superieure a celle de la Roscovitine en ce qui conceme les 
10 cellules Mia-PaCa2. En outre, tandis qu'aucune activity antiproliferative en ce qui 
conceme les cellules DU-145 n'etait observee avec la Roscovitine, de nombreux 
composes testes de la presente invention ont montre une activite antiproliferative 
vis-a-vis de ces cellules egalement. 
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Revendications 



1. Utilisation d'un compost de fonnule g6n6rale (I) 

I 

Ar 

a) 

sous forme racemique, d'6nantiom6re ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

5 A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical fonnyle, cyano, 
nitre, guanidinoaminomethylenyle, (13-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenem6thyle, 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR^R^ dans lequel L represente un radical alkylene et et R^ sont choisis 
independanmient parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R et R pns 

10 ensemble avec 1' atome d' azote qui les porte forment un het6rocycle de 5 a 7 chainons, 
les chainons compl6mentaires etant choisis independamment parmi le groupe compose 
de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois qu'il 
intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogSne, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
15 aralkylthioxo, ou encore un radical NR^R^ dans lequel R"^ represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est Eventuellement substitu6 par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore K 
20 represente un radical heteroaryle ou h^teroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 
h^teroaryle ou h6t6roarylalkyle etant 6ventuellement substitu6 par un ou des radicaux 
alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou alors R"^ et R^ pris ensemble avec 
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ratome d' azote qui les porte fonnent un h6terocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 
compl^mentaires ^tant choisis ind6pendaminent parmi le groupe compos6 de -CH2", 
-NR^-, -S- et -0-, representant independamment a chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

5 Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement snbstitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 
radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR^R^ dans lequel R^ et R^ 

10 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R^ et R^ 
pris ensemble avec 1' atome d' azote qui les porte forment un h6t6rocycle de 5 ^ 7 
chainons, les chatnons compl^mentaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH2-, -NR^-, -S- et R^ representant independanmaent a chaque fois 
qu'il intervient un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 

15 ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dent le ou les h6teroatomes sont choisis parmi des atomes d' azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle 
heterocyclique pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 
independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 

20 dialkylaminoalkyle ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un 
medicament destine a inhiber les kinases dependantes des cyclines (CDK). 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6risee en ce que : 

• A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical formyle, cyano, 
25 nitro, guanidinoaminomethylenyle, ( 1 ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle, 

alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR^R^ dans lequel L 
represente un radical alkyl^ne et R et R sont choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R* et R^ pris ensemble avec Tatome 
d' azote qui les porte fonnent un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 
30 complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, 

-NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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• X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio ou alkylthioxo, ou encore 
un radical NR'^R^ dans lequel R* represente un radical alkyle, un radical 
hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitu6 par un ou des 
radicaux amino, un radical aralkyle dont le radical aryle est eventuellement substitue 

5 par un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou 

alkoxy, ou encore R"^ repr6sente un radical h6t6roaryle ou heteroarylalkyle, le radical 
heteroaryle des radicaux h6teroaryle ou h6t6roarylalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou des radicaux alkyle et represente un atome d'hydrogene, ou 
alors R"^ et R^ pris ensemble avec T atome d' azote qui les porte fonnent un 

10 h6t6rocycle de 5 & 7 chaJnons, les chainons compl6mentaires 6tant choisis 

independamment parmi le groupe compos6 de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ 
representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle. 

3, Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que le compost utilise est 
15 choisi parmi les composes suivants : 

- 8-bromo-4-[2-(5-methyl-4-iinidazolylmethylthio)-ethylaminol- 
2-methylthiopyrazolo[l ,5~a]-l ,3 ,5-triazine ; 

- 8-bromo-4-{2-{ [5-(dimethylaniino)methyl-2-furannyl]-m6thyl}tMo}ethyla^ 
2-methylthiopyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

20 - 8-bromo-4-(3-(l-iinidazolyl-propylaniino)-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]- 
l^jS-triazine ; 

- 8-bromo-4-[(3-pyridyl)methylamino]-2-methyltMo-pyrazolo[l,5-a]-13,5-triaz^ ; 

- 8-bromo-4-<3-chloroanilino)-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]-13,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(4-pyridylmethylanuno)pyrazolo[l,5-a]-13»5-triazine ; 
25 - 8-bromo-2-methyltMo-4-(2-pyridylethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-m6thyltWo-4-(2-pyridylmethylaniino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-m6thyltWo-4-(4-fluoroph6nylmethylaniino)-pyrazolq[l,5-a]-13,5-t^ ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(3-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-[4-N-methylpiperazinyl)anilino]-pyrazolo[l,5-a]- 
30 1,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylaniino)-4-(3-chloroanilino)-pyrazolo[l,5-a]- 
l,3,5~triazine ; 
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- 8-bromo-2-(2-aminocyclohexylanuno)-4-(3-cWoroaniUno)-p^ 
triazine ; 

- 8-bromo-2~(lR-isopropyl-2-hydroxyethylaniino)-4-(3-oxido-pyridy 
pyrazolo[l,5-a]-l,3>5-triazine ; 

5 - 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-fluorophenylmet^^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4-(3-oxido-pyridylmethylaim 
pyrazolo[l,5-a]-l,3>5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4-(3-pyridylmethylamin^ ,5-a]- 
10 1,3,5-triazine ; 

- 2,4-bis-(3-pyridylmethylainino)-8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-13,5-tri^ ; 

- 2,4-bis-(2-pyridylmethylaimno)-8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-13,5-triazm ; 

- 8-acayl-4-(3-pyridylm6thylamino)-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-13,5-^ ; 

- 8-dimethylaminomethyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-methyl^ 
15 13,5-triazine ; 

- 8-formyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-l 3 ; 

- 8-morphoUnomethyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-meth ,5-a]- 
1,3,5-triazme ; 

- 8-[(l 3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-inethylthio- 
20 4-(3-pyridylmethylanuno)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-(guanidinoaminomethylene)-2-methylthio-- 
4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-pyridylmethylanuno)pyrazolo[l ; 

- 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-chloroanilino)pyrazolo[l,5-a]-13,5-triaz^^^ ; 

25 - 8-[(13-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-methylthio- 

4-(3-(l-iinidazolyl)propylamino)pyrazoIo[l,5-a]-l,3>5-tria2ine ; ^ 

- 8-cyano-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylaniino)pyrazolo[l ,5-a]-l 3,5-triazin ; 

- 8-(N-methylpiperazinomethyl)-2-methylthio-4-(3-pyridylm 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

30 - 2-methylthio-4-(3-pyridylmethylaimno)pyrazolo[l,5-a]-13,5-tri ; 

- 2-m6thylthio-8-mtro-4-(3-pyridylmethylainino)pyrazolo[l,5-a]-13»^ 5 
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- 8-bromo-2-(lR4sopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-pyridyl^^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 ^ 3, caractdrisee en ce que le medicament 
5 prepare est destine a traiter une maladie / un desordre / un phenomene naturel choisi(e) 

paimi le groupe compose des maladies / desordres / phenomdnes naturels suivants : la 
proliferation tumorale, la proliferation des cellules normales, I'alopecie spontande, 
I'alopecie induite par des produits exogenes, l'alop6cie radio-induite, Tapoptose 
spontanee ou induite des cellules nomiales, la meiose, la fecondation, la maturation des 
10 oocytes, les infections virales ou retrovirales, les maladies neurodegeneratives, la 
proliferation de parasites et les myopathies. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
destine a traiter une pathologic choisie parmi le groupe compose des pathologies 
suivantes : la proliferation tumorale, la proliferation des cellules normales et les 

15 tauopathies. 

6. A titre de medicament, un compose de formule generale (11) 



A 




(H) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle ^ 

A represente un radical formyle, cyano, nitro, guanidinoaminomethyienyle, 
20 (l,3-dihydro-2-oxoindol)~3-yliddnemethyle, alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou 
heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR^R^ dans lequel L represente un 
radical alkylene et R^ et R^ sont choisis independanoment parmi un atome d'hydrogene 
et un radical alkyle ou R^ et R^ pris ensemble avec Tatome d*azote qui les porte forment 
un heterocycle de 5 a 7 chaJnons, les chainons compiementaires etant choisis 
25 independamment parmi le groupe compose de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant 
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independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio» aralkylthio, alkylthioxo ou 
aralkylthioxo, ou encore un radical NR R dans lequel R represente un radical alkyle, 
5 un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitu6 par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R"* 
represente un radical het6roaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 

10 heteroaryle ou heteroarylalkyle 6tant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou alors R"* et R^ pris ensemble avec 
Tatome d' azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 
complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, - 
NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois qu'il intervient un 

15 atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 

20 radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR^R^ dans lequel R^ et R^ 
representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R^ et R^ 
pris ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant independannment a chaque fois 

25 qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d' azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle 
heterocyclique pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 

30 independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylamdnoalkyle et 
dialkylaminoalkyle ; 

etant entendu toutefois que lorsque A ne represente pas un radical cyano, nitro ou 
guanidinoaminomethylenyle alors : 

soit Z represente un radical alkyle ou thioalkyle ; 
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- soit X represente un radical NR'^R^ dans lequel repr6sente un radical aralkylthio, 
aralkylthioxo ou hydroxyalkyle. Tun des radicaux alkyle, alkylthio ou alkylthioxo 
comptant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle eventuellenaient 
substitue par un ou des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et 
amino, un radical aralkyle dont le radical aryle est 6ventuellement substitu6 par un 
ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy, 
ou encore R"^ represente un radical h6teroaryle ou heteroarylalkyle, le radical 
heteroaryle des radicaux heteroaryle ou h6teroarylalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou des radicaux alkyle et represente un atome d'hydrogfene, ou 
alors R"* et R^ pris ensemble avec Tatome d' azote qui les porte fonnent un 
heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant choisis 
independamment parmi le groupe compose de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ 
repr6sentant inddpendamment a chaque fois qu'il intervient un atome d*hydrogene 
ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

7. Medicament caracterise en ce qu'il s'agit d'un compose choisi panni les composes 
suivants : 

- 8-bromo-4-(3-(l-imidazolyl-propylatmno)-2-m6thylthio--pyrazolo[l ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-44(3-pyridyl)m6thylanMno]-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazi ; 

- 8-'bromo-4-(3-chloroanilino>2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(4-pyridylmethylaimno)pyrazola[l,5-a]-l,3,5-tri^^ ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridyl6thylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylmethylamino)pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(4-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(3-fluorophenylmethylaniino)-pyrazolo[l,5-a3-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-[4-N-m6thylpiperazinyl)anilino]-pyraTOlo[l ,5-a]-l ,3,5- 
triazine ; 

- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hy droxy ethylamino)-4-(3-chloroanilino)-pyrazolo[l ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(2-aimnocyclohexylamino)-4-(3-chloroanilino>pyrazolo[l,5-a3-l,3,5- 
triazine ; 
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- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hyckoxyethylamino)-4-(3-oxido-pyrid^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tria2ine ; 

- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylainino)-4-(3-fluorophenylmet^^ 
pyra2olo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

5 - 8-bromcK2-(4\hydroxyethylpiperazinyl)-4-(3-oxido-pyridylmetliylam 
pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-tiiazine ; 

- 8-bromo-2-(4' -hydroxyethylpip6razinyl)-4-(3-pyridylmethylamino)-pyrazolo[l ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 2,4-bis-(3-pyridylmethylaimno)-8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-13»5-triazine ; 
10 - 2,4-bis-(2-pyridylmetiiylainino)-8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-13,5-tria^ ; 

- 8-acetyl-4-(3-pyridylm6Aylamino)-2-m6thylthiopyrazolo[l,5-a]-13,5 ; 

- 8-dimethylaminomethyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-meth^ 
1,3,5-triazine ; 

- 8-formyl-4-(3-pyridylmethylaimno)-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-l,3 ; 

15 - 8-morphoUnomethyl-4-(3-pyridylmethylaiiiino)-2-methylthiopy^^ ,5-a]- 
1,3,5-triazme ; 

- 8-[(l 3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-inethylthic)- 
4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3»5-triazine ; 

- 8-(guaiiidinoaininomethylene)-2-inethylthio- 

20 4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[ ; 

- 8-bromo-2-m6thyIthioxo-4-(3-chloroaniUno)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-lriM^ ; 

- 8-[(l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-m6thylthio- 
4-(3-(l-iinidazolyl)propylainino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

25 - 8-cyano-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylaiiiino)pyrazolo[l,5-a]-13,5-t^ ; 

- 8-(N-methylpiperazinom6thyl)-2-methyltWo-4-(3-pyridylmethyl^^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 2-methylthio-4-(3-pyridylmethyltoiino)pyra2olo[l,5-a]-13,5 ; 

- 2-methylthio-8'm1xo-4-(3-pyridylmethylaimno)pyrazolo[l,^ ; 

30 - 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-pyridylmethylamino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 
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et les sels phannaceutiquement acceptables de ces composes. 

8. A titre de produit industriel nouveau, un compose de fonnule gen6rale (H) telle que 
definie dans la revendication 6 ou un sel d*un tel compos6. 

9. Produit caracterise en ce qu'il s'agit d'un compost choisi panni les composes 
5 suivants : 

-8-bromo-4-(3-(l-imidazolyl-propylamino)-2-methylthio-pyrazolo^ 
1,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-44(3-pyridyl)methylamino]-2-methyltWo-pyrazolo[l,5-al-l,^ ; 

- 8-bromo-4-(3K:hloroamlino)-2-methyltMo-pyrazolo[l,5-a]-13,5-^ ; 

10 - 8-bromo-2-methylthio-4-(4-pyridylm6thylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3»5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,^ ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-13,5-t^ ; 

- 8-bromo-2~m6thylthio-4-(4-fluorophenylmethylamino)-pyrM ; 

- 8-bromo-2-methyltMo-4K3-fluorophenylmethylamino)-pyiazol^ ; 
15 - 8-bromo-2-m6thylthio-4-[4-N-methylpiperazinyl)anilino]-pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5- 

triazine ; 

- 8-bromo-2-(lR4sopropyl-2-hy droxyethylamino)-4-(3-chloroanilino^^^^ ,5-a]-. 
l,3>5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(2-aminocyclohexylanuno)-4-(3-chloroamUno)-pyra2olo[l,5-a]--l,3,5- 
20 triazine ; 

-8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-oxido-pyridylmet^^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

-8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-fluorophenylm^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3>5-triazine ; 

25 - 8-bromo-2-(4' .hydroxyethylpiperazinyl)-4-(3-oxido-pyiidyb3i6thylam^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3>5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4-(3-pyridylmethylaimno)-pyrazol^ 
l,3»5-triazine ; 

- 2,4-bis-(3-pyridylmethylaniino>8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 
30 - 2,4-bis-(2-pyridylmethylamino)-8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-13,5-tria^^ ; 
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- 8-acetyl-4-(3-pyridylm6thylamino)-2-m6thyltWopyrazolo[l,^ ; 

- 8-dimethylaminomethyl-4-(3-pyridylmetliylaniino)-2-me^^ 
l,3,5-tria2ine ; 

- 8-formyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo[l ,5~a]-l 3,5- ; 

5 - 8-morpholinomethyl-4-(3-pyridylm6thylamino)-2-m6thylthiopyra^ 1 ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-[(13-dihydro-2-oxoindol)-3-yUdenemethyl)-2-methylthio- 
4-(3-pyridylmethylanuno)pyrazolo[l,5-a]-l,3>5-triazine ; 

- 8-(guanidinoaminomethylene)-2-methylthio- 

10 4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l ,3»5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-pyridylmethylaimno)pyr^ ; 

- 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-chloroaniUno)pyrazolo[l,5-a]-13,5-triazm^ ; 

- 8-[(l 3-dihydro-2-oxoindol)-3-yUdenemethyl)-2-methylthio- 
4-(3-(l -iniidazolyl)propylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

15 - 8-cyano-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylaimno)pyrazolo[l,5- ; 

- 8-(N -methylpiperazinomethyl)-2-methylthio-4-(3-pyridylmethyla 
pyrazolo[l,5-a]-l,3»5-triazine ; 

- 2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-13>5-t^ ; 

- 2-methylthio-8-nitro-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l^ ; 

20 - 8-bromo-2-(lR-isopropyI-2-hydroxyethylainino)-4-(3-pyiidylmethylamino)~ 
pyrazolo[l,5-a]- 1,3,5-triazine ; 

et les sels de ces composes. 

10, Composition pharmaceutique comportant, a titre de principe actif, un compose de 
fonnule generale (II) telle que definie dans la revendication 6, ou un sel 
25 pharmaceutiquement acceptable d'un de ces demiers. 
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